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論文内容の要旨
近年の遺伝子解析技術の飛躍的な向上により、遅くとも 2003年までに人のゲノム塩基配列は全て解読されると言わ
れている。それ以降、遺伝子情報を基にした疾患メカニズムに関する研究は飛躍的に発展すると考えられている。こ
のような「ポストゲノム」時代の到来を前に、遺伝情報から有効な医薬品を創製する方法論は今まさに世界中の注目
を集めている。アンチセンスおよび及びアンチジーン法は、この方法論の一つになり得る可能性を秘めている。生体
内では、いわゆるセントラルドグマに従い、 DNA から RNA が転写され、 RNA から蛋白質が翻訳される。アンチセ
ンス法は、遺伝子の転写産物である一本鎖 RNA に相補的な塩基配列を有する核酸断片を外部から導入し、翻訳段階
を組害することで蛋白質合成を抑制する手法である。一方、アンチジーン法は外部から導入した核酸断片が二本鎖
DNA と三重鎖を形成することで転写段階を抑制する手法である。しかし、このアンチセンス及びアンチジーン法に
は克服すべき問題点が山積している。代表的な問題点として、 1 )生体内に存在するヌクレアーゼによる分解、 2)
アンチセンス法の場合一本鎖 RNA に対する低い結合親和性、 3) アンチジーン法の場合二本鎖 DNA に対する低い
結合親和性、 4) 塩基配列非特異的作用に基づく蛋白質との非特異的結合、 5) 細胞内へ低い導入効率等が知られて
いる。現在までに、上述した問題点を克服するために数多くの化学修飾オリゴヌクレオチド誘導体が合成されているo
中でも、酵素耐性能を大きく改善したりン酸ジエステル結合上の酸素原子を一つ硫黄原子に置換したホスホロチオエー
ト型オリゴヌクレオチド誘導体(通称、 S-oilgo) を用いた抗サイトメガロウィルス治療薬は既に FDA による認可
を受け、上市されている。これはアンチセンス法の有用性を示す結果と言えるo
このような背景の下、筆者はアンチセンス及びアンチジーン法への適用を目指して、一本鎖 RNA 及び二重鎖
DNA に選択的Eつ高い親和性を有する新規なオリゴヌクレオチド誘導体の創製を目的に本研究に着手した。
1992年、 Breslow 及び Switzer らにより合成された 2' ， 5' ーリン酸ジエステル結合型オリゴヌクレオチド誘導体は、
RNA 選択的な結合親和性を有する数少ないオリゴヌクレオチド誘導体であるが、その構造と活性との相関は未だ明
らかで、はな L 、。
一般に、ヌクレオシド糖部のフラノース環は N 型及び S型に大別される様々なコンホメーションを取ることが知
られている。従ってヌクレオシド糖部を二重鎖あるいは三重鎖の形成に適したコンホメーションに束縛すれば、エン
トロビー項の寄与により、高い二重鎖及び三重鎖形成能を有する新規オリゴヌクレオチド誘導体を創製可能であると
考えられる。以上の考察を基に、筆者は RNA 選択的な結合親和性は 2' ， 5' ーリン酸ジエステル結合の形成から、高
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喝.
い結合親和性は糖部コンホメーションの束縛から獲得することを期待して、 2' ， 5 'ーリン酸ジエステル結合形成可
能であり、かっ 3'、 4'位に導入したオキセタン環により糖部コンホメーションの束縛を期待した新規糖部二環式ヌ
クレオシド類縁体 3 '-0 , 4' -C-Methyleneribonucleosides(1)を設計した。
筆者は、出発原料にウリジン又はDーグルコースを用いた二種類の合成ルートから、目的とする新規糖部二環式ヌ
クレオシド類縁体 1 の合成に成功した(第一章)。次に、合成した糖部二環式ヌクレオシド類縁体 1 の糖部コンホメー
ションを lH -NMR、 X 線結晶構造解析及び PM 3 分子軌道計算法を用いて解析した結果、 l のキ唐部コンホメーショ
ンは S 型に強く束縛されており、この性質は核酸塩基の種類に依存しないことが明らかとなった(第二章)。更に、
糖部二環式ヌクレオシド類縁体 1 の導入位置、及び導入個数を変化させたオリゴヌクレオチド誘導体の合成を行い、
各種オリゴヌクレオチド誘導体の相補鎖核酸に対する二重鎖形成能を検討した。その結果、特に糖部二環式ヌクレオ
シド類縁体 1 を連続して複数個導入したオリゴヌクレオチド誘導体は、 RNA に対して選択的な結合親和性を有する
ことを明らかにした。また、この RNA選択的な結合親和性は、文献既知の 3' ーデオキシ型ヌクレオシドを導入し
たオリゴヌクレオチド誘導体より優れていることを明らかにした。更に、 CDスペクトル測定から、オリゴヌクレオ
チド誘導体が形成する二重鎖構造を検討した結果、特に DNA と二重鎖を形成する場合、吸収波長の極大値は低磁場
シフトする傾向が見られたことから、天然型オリゴヌクレオチドと比較して二重鎖構造に変化が見られることを明ら
かにした。また、熱力学的パラメータ測定から、このオリゴヌクレオチド誘導体がRNA と二重鎖を形成する場合、
天然型オリゴヌクレオチドと比較してエントロビー項が有利に働くことで安定な二重鎖を形成することを見いだした。
次に、糖部二環式ヌクレオシド類縁体 1 の導入位置、及び導入個数を変化させたホモピリミジン塩基配列を有する
オリゴヌクレオチド誘導体の二重鎖 DNA に対する三重鎖形成能を評価した結果、特に 2 塩基間隔で導入したオリゴ
ヌクレオチド誘導体は高い結合親和性を有することを明らかにした。最後に、糖部二環式ヌクレオシド類縁体 1 を 3'
末端に 2 個連続して導入したオリゴヌクレオチド誘導体の酵素耐性能について検討した結果、このオリゴヌクレオチ
ド誘導体は天然型と比較して有意な酵素耐性能をを有することを明らかにした(第三章)。以上の検討結果から、筆
者が設計、合成した糖部二環式ヌクレオシド類縁体 3 '-0， 4' 一 C- Methyleneribonucleosides(l)を導入したオリゴ
ヌクレオチド誘導体は一本鎖 RNA に対して選択的な二重鎖形成能を有すること、三重鎖形成能を有すること及び酵
素耐性能を有することを明らかにし、このオリゴヌクレオチド誘導体はアンチセンス法を志向する上で有望であるこ
とを明らかにした。
L 口;:《A
S-conformation 4 
Scheme 1 
-630-
にご~o c:が-glucose
1 、
河
町‘
論文審査の結果の要旨
アンチセンス及びアンチジーン法は、遺伝子を標的とした新規な作用機序を有する医薬品として、近年注目を集め
ている。本方法に用いるオリゴヌクレオチド誘導体には、生体内での安定性及び結合親和性が必要であり、この条件
を満足した新規オリゴヌクレオチド誘導体が望まれている。
申請者は、アンチセンス及びアンチジーン法を志向した核酸類縁体を創製するため、糖部コンホメーションを束縛
した新規糖部二環式ヌクレオシド類縁体を設計し、これらを導入したオリゴヌクレオチド誘導体の機能評価研究を行っ
た。その結果、申請者は、二種類の合成経路から新規糖部二環式ヌクレオシド類縁体の合成に成功し、コンホメーショ
ン解析から、ヌクレオシド類縁体の糖部は当初の予想通り望む方向にコンホメーションが束縛されていることを明ら
かにした。また、この糖部二環式ヌクレオシド類縁体を導入したオリゴヌクレオチド誘導体は、蛇毒ホスホジエステ
ラーゼに対して十分な加水分解抵抗性を有すること、及び相補的な塩基配列を有する一本鎖 RNA に対して十分かつ
選択的な二重鎖形成能を有することを見い出し、アンチセンス及びアンチジーン法を志向する上で有用であることを
明らかにした。
以上の研究成果は、博士(薬学)の学位論文としてふさわしい内容であると判断致します。
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